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Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее часто встречающееся злокачественное новообразование у мужчин, представля-
ющее большую социальную и медицинскую проблему. Разработка новых подходов к диагностике, прогнозу и лечению РПЖ явля-
ется приоритетной задачей онкоурологии.
Ренин-ангиотензиновый каскад имеет первостепенное значение в регуляции большинства физиологических и патофизиологических 
состояний в организме человека: тонуса сосудов, уровня артериального давления, механизмов развития и прогрессирования ате-
росклероза, ключевых метаболических процессов. «Классическая» ось регуляции ренин-ангиотензиновой системы (РАС) – ангио-
тензинпревращающий фермент (АПФ)/ангиотензин II/рецепторы ангиотензина II – хорошо известна. В последние годы были 
изучены и описаны новые элементы РАС: гомолог АПФ – АПФ2, изоформы ангиотензина 1–7, аламандин и т. д. В связи с этим 
описано множество новых «альтернативных» осей регуляции РАС: АПФ2/ангиотензин 1–7/MAS-рецептор, проренин/(про)рецеп-
тор ренина/MAP-киназа, ангиотензин A/аламандин/рецептор D (MrgD). Предстательная железа имеет локальную РАС, в тка-
нях предстательной железы экспрессированы все основные компоненты РАС.
В обзоре проанализированы молекулярные механизмы проонкогенного влияния РАС, «классические» и «альтернативные» пути 
регуляции РАС при РПЖ. Приведены результаты исследования отдельных показателей РАС при РПЖ, которые подтверждают 
существование сложной сети между различными элементами локальной РАС и молекулярными и клеточными механизмами кан-
церогенеза предстательной железы. Доказано, что РАС играет важную роль в процессах инициации и развития РПЖ. 
Рассмотрены новые терапевтические мишени для лечения РПЖ, предполагаемые механизмы действия и перспективы применения 
ингибиторов РАС при терапии РПЖ.
Ключевые слова: рак предстательной железы, ренин-ангиотензиновая система, «классическая» ось регуляции, «альтернативная» 
ось регуляции, ангиотензинпревращающий фермент, ангиотензин II, рецепторы ангиотензина II, ангиотензин 1–7, MAS-
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Being the most common malignancy in men, prostate cancer (PCa) is a significant social and medical problem. The development of new ap-
proaches to the diagnosis, prognosis, and treatment of PCa is one of the most important tasks of current urological oncology. 
The renin-angiotensin cascade plays a crucial role in the regulation of most physiological and pathophysiological conditions in the human 
organism, including vascular tone, blood pressure, development and progression of atherosclerosis, and key metabolic processes. The classical 
regulation axis of the renin-angiotensin system (RAS) is well known and includes angiotensin converting enzyme (ACE)/angiotensin II/ 
angiotensin II receptors. Recently, new RAS elements have been found and described, such as ACE2 (homologue of ACE), angiotensin isoforms 
1–7, alamandin, etc. This resulted in the discovery of many new alternative axes of RAS regulation, including ACE2/angiotensin-(1–7)/
MAS receptor, prorenin/(pro)renin receptor/MAP kinase, and angiotensin A/almandin/receptor D (MrgD). The prostate gland has a local 












































This review analyzes molecular mechanisms underlying carcinogenic effects of RAS, as well as classical and alternative pathways of RAS 
regulation in PCa. We have described the results of studies evaluating individual RAS parameters in PCa, which confirm the existence 
of a complex network between various elements of local RAS and molecular and cellular mechanisms of prostate carcinogenesis. RAS has been 
proved to play an important role in PCa development and progression. 
We have also covered new therapeutic targets for PCa treatment, presumable mechanisms of action, and prospects of using RAS inhibitors for PCa. 
Key words: prostate cancer, renin-angiotensin system, classical regulation axis, alternative regulation axis, angiotensin converting enzyme, 
angiotensin II, angiotensin II receptors, angiotensin-(1–7), MAS receptor, angiotensin A, alamandin, D receptor (MrgD)
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 Рак предстательной железы (РПЖ) – наиболее 
часто встречающееся злокачественное новообразова-
ние у мужчин, представляющее большую социальную 
и медицинскую проблему [1, 2]. Приоритетной зада-
чей является разработка новых подходов к диагности-
ке, прогнозу и лечению РПЖ.
Ренин-ангиотензиновая система (РАС) – одна 
из наиболее сложноорганизованных гормональных, 
полипептидных систем организма человека. Ренин-
ангиотензиновый каскад имеет первостепенное зна-
чение в регуляции большинства физиологических 
и патофизиологических состояний в организме чело-
века: тонуса сосудов, уровня артериального давления, 
механизмов развития и прогрессирования атеро-
склероза, ключевых метаболических процессов [3, 4]. 
В последнее десятилетие получены принципиально 
новые знания о строении и функционировании РАС 
как в норме, так и при патологии. РАС привлекает 
внимание не только как система, выполняющая «клас-
сические» функции регуляции артериального давле-
ния, водно-солевого обмена, но и в связи с ее ролью 
в развитии неопластической трансформации и опухо-
левой прогрессии.
В настоящее время РАС рассматривается как двух-
ступенчатая система, действующая не только эндо-
кринным (на системном уровне), но и аутокринно-
паракринным (на тканевом или локальном уровне) 
путем, в том числе при канцерогенезе [4, 5].
Ренин, ангиотензиноген, ангиотензинпревраща-
ющий фермент (АПФ) и ангиотензин II (АнгII) обра-
зуют РАС крови и тканей. На протяжении многих лет 
существовало классическое представление о РАС 
как об исключительно эндокринной системе, прояв-
ляющей свои эффекты через гормон АнгII, прогормон 
(предшественник) которого – ангиотензиноген – вы-
рабатывается в клетках печени. Ангиотензиноген рас-
щепляется почечным ренином с образованием неак-
тивного декапептида ангиотензина I (АнгI), который 
в свою очередь в результате ферментативного воздей-
ствия АПФ теряет 2 аминокислоты и превращается 
в активный пептид АнгII, являющийся одним из са-
мых мощных вазоконстрикторов. В последующем 
АнгII метаболизируется в ангиотензин III и ряд других 
малоактивных пептидов ангиотензины 1–9 (Анг1–9) 
[6]. АПФ расщепляет Анг1–9 до ангиотензина 1–7 
(Анг1–7), который является депрессором, вазодила-
татором, обладает апоптозной и антипролифератив-
ной активностью [7]. Классические субстраты АПФ – 
АнгI и брадикинин, однако в последнее время были 
обнаружены новые субстраты АПФ, что открывает 
потенциальную его роль в ряде других физиологиче-
ских и патофизиологических процессов.
«Классическая» ось регуляции РАС – АПФ / 
АнгII / рецепторы АнгII 1-го и 2-го типов (AT1-R 
и AT2-R) – хорошо известна. Однако в последние го-
ды были изучены и описаны новые компоненты РАС: 
гомолог АПФ – ангиотензинпревращающий фермент 2 
(АПФ2), изоформы ангиотензина – Анг1–7 и Анг1–9, 
аламандин и т. д. В связи с этим идентифицированы 
новые «альтернативные» оси регуляции РАС: 
АПФ2 / Анг1–7 / MAS-рецептор, проренин / (про)ре-
цептор ренина / MAP-киназа, ангиотензин A / аламан-
дин / рецептор D (MrgD) [8].
Ангиотензинпревращающий фермент (КФ:3.4.15.1) – 
цинкзависимая С-концевая карбоксидипептидаза, участ-
вующая в метаболизме ключевых вазоактивных пептидов 
РАС и калликреин-кининовой системы – АнгII и бради-
кинина. Помимо регуляции артериального давления 
АПФ вовлечен в обмен нейропептидов, репродуктивные 
процессы, защитные и иммунные реакции организма [9, 
10]. АПФ является физиологическим регулятором гема-
топоэтического пептида N-AcSer-Asp-Lys-Pro (AcSDKP), 
влияющего на пролиферацию клеток [9, 11].
Идентифицированы 2 изоформы АПФ – сомати-
ческая и тестикулярная. Соматическая изоформа АПФ 
представляет собой одну полипептидную цепь с моле-
кулярной массой 170 кДа и содержит 2 высокогомоло-
гичных домена (N- и C-домены). Тестикулярная изо-
форма идентична С-домену соматической изоформы 
АПФ [9]. Соматическая изоформа АПФ встречается 
практически во всех органах организма. АПФ консти-
тутивно экспрессируется на поверхности эндотелиаль-
ных клеток, эпителиальных и нейроэпителиальных 
клеток и клеток иммунной системы (макрофаги, ден-
дритные клетки) [12]. Тестикулярная изоформа АПФ 












































роль недостаточно ясна. Известно лишь, что тестику-
лярная изоформа АПФ отвечает за процессинг пеп-
тидных гормонов, участвующих в оплодотворении, 
процессах сперматогенеза и овуляции [13, 14].
В организме АПФ представлен преимущественно 
в мембранно-ассоциированных формах. Растворимые 
формы соматического и тестикулярного АПФ освобо-
ждаются под действием протеолитического фермента 
секретазы (который не идентифицирован) в результа-
те отщепления С-концевого якорного фрагмента 
или синтезируются внутри клетки [3, 15]. АПФ содер-
жится в растворимой форме в биологических жидко-
стях, среди которых семенная жидкость является са-
мой богатой по содержанию АПФ [16].
Ангиотензин II как биологически активный пеп-
тид РАС участвует в контроле артериального давления, 
ремоделировании тканей и ангиогенезе, а также в со-
судистых и воспалительных реакциях. Необходимо 
отметить, что основные функции АнгII (воспаление, 
ангиогенез и миграция) связаны также с прогрессиро-
ванием рака [17]. АнгII – противовоспалительный 
фактор, способен увеличивать проницаемость сосу-
дов, активировать фактор транскрипции NF-κB 
(nuclear factor κB), запускающий синтез противовоспа-
лительных веществ, образовывать активные формы 
кислорода [18]. Таким образом, совершенно очевидно 
многофакторное участие РАС в развитии воспалитель-
ных процессов.
Ангиотензин II оказывает непосредственное воз-
действие на раковые клетки, способствуя росту опухоли, 
за счет влияния на адгезию, миграцию и подвижность 
клеток, ускоряя прогрессирование метастазирования 
[19]. Действие АнгII осуществляется по меньшей мере 
через 2 высокоаффинных рецептора – AT1-R и AT2-R 
[20]. Большинство эффектов АнгII реализуется через 
активацию АТ1-R, тогда как АТ2-R являются отрица-
тельными регуляторами сигнальных путей, зависимых 
от АТ1-R. Установлено, что АТ2-R выполняют «полез-
ные» функции, такие как вазодилатация, процессы за-
живления, репарации и регенерации, антипролифера-
тивное действие, дифференцировка и развитие 
эмбриональных тканей. Количество АТ1-R в тканях 
непостоянно: их число резко увеличивается при по-
вреждении тканей и необходимости репаративных 
процессов [21, 22]. В отличие от АТ1-R внутриклеточ-
ные сигнальные каскады, активируемые АТ2-R, мало 
изучены. Оказалось, что АнгI и АнгII могут подвер-
гаться дальнейшему расщеплению с образованием 
таких биологически активных пептидов, как Анг1–7 
и аламандин, которые взаимодействуют со своими 
специфическими рецепторами MAS и MrgD. Соглас-
но данным нескольких исследовательских групп ак-
тивация АТ2-R, а также MAS и MrgD вызывает эффек-
ты, противоположные тем, к которым приводит 
взаимодействие АнгII с АТ1-R [23].
Ангиотензин II и его рецепторы влияют на уро-
вень клеточной пролиферации, адгезии, неоваскуля-
ризации и деградации соединительно-тканных струк-
тур при метастазировании опухолей [24, 25].
В различных злокачественных опухолях человека 
экспрессированы основные компоненты РАС – АПФ, 
АнгII и его рецепторы [10, 25–30].
В последнее время появились доказательства того, 
что компоненты РАС участвуют в развитии различных 
видов рака: гепатоцеллюлярной карциномы, рака мо-
лочной железы, рака эндометрия, миеломы, рака лег-
кого, РПЖ, меланомы, рака поджелудочной железы, 
миеломы, рака почки, лейомиомы, рака полости рта 
[31]. АПФ участвует в процессах клеточной пролифе-
рации, миграции опухолевых клеток, ангиогенезе, 
метастазировании. АТ1-R и Анг II оказывают прово-
спалительное, проангиогенное, пролиферативное, 
антиапоптозное, метастатическое и митогенное дейст-
вие. АТ2-R и Анг1–7 являются отрицательными регу-
ляторами роста, индуцируют апоптоз, ослабление 
роста опухоли, коррелируют с безрецидивной выжи-
ваемостью [31].
Ренин-ангиотензиновая система представляет со-
бой физиологический путь, способствующий пролифе-
рации опухолевых клеток, ангиогенезу и воспалитель-
ной реакции в опухолевой ткани. АнгII – ключевой 
пептид этого пути, индуцирует пролиферацию клеток 
за счет активации MAPK (mitogen-activated protein 
kinas) и PI3K (phosphoinositide 3 kinases) протеинкиназ-
ных сигнальных каскадов. AT1-R увеличивает ангиоге-
нез за счет повышения экспрессии ангиогенных фак-
торов – фактора роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF) и матриксных метал-
лопептидаз. Локальная активация РАС увеличивает 
экспрессию генов ICAM-1 (Inter-Cellular Adhesion 
Molecule 1), VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule 1) 
и матриксных металлопептидаз, которые участвуют 
в поздних стадиях процесса метастазирования. Ком-
поненты РАС экспрессируются в метастатических 
опухолях, в связи с чем полагают, что ингибиторы РАС 
могут использоваться для уменьшения метастазирова-
ния рака [32].
Исследования, касающиеся роли РАС в опухоле-
вой прогрессии, в настоящее время являются приори-
тетными [10].
Далее нами анализируются молекулярные меха-
низмы проонкогенного влияния РАС, «классические» 
и «альтернативные» пути регуляции РАС при РПЖ.
При РПЖ наиболее исследована «классическая» 
ось регуляции РАС – АПФ / АнгII / AT1-R. Предста-
тельная железа имеет локальную РАС, в тканях пред-
стательной железы экспрессированы все основные 
компоненты РАС. В предстательной железе экспрес-
сируется значительное количество АПФ, в семенной 












































крови [16]. Замена высокоспециализированных эпи-
телиальных клеток предстательной железы опухолевы-
ми клетками при развитии РПЖ приводит к резкому 
снижению продукции АПФ в тканях предстательной 
железы [33].
Концепция конформационного фингерпринтинга 
АПФ позволила доказать тканевую специфичность 
АПФ и идентифицировать АПФ предстательной же-
лезы [34]. АПФ-фенотипирование биопсий предста-
тельной железы может стать эффективным подходом 
для ранней диагностики РПЖ [34]. Активность АПФ, 
кинетические свойства и конформация молекул АПФ 
при РПЖ достоверно отличаются от таковых в здоро-
вой ткани предстательной железы. В норме АПФ 
предстательной железы не попадает в кровь и опреде-
ляется в эякуляте [34]. Конформационные перестрой-
ки в молекуле АПФ происходят под влиянием кон-
кретного патологического процесса в предстательной 
железе, что позволяет при проведении биохимическо-
го анализа образцов ткани предстательной железы 
и плазмы крови пациентов идентифицировать различ-
ные специфические и патогномоничные формы соот-
ветствующего АПФ [34, 35]. Полученные данные дают 
основание предположить, что определение АПФ пред-
стательной железы с использованием моноклональ-
ных антител может быть использовано в качестве по-
тенциального маркера скрининга и прогрессирования 
доброкачественной гиперплазии предстательной же-
лезы (ДГПЖ) и РПЖ [35].
Результаты исследования активности АПФ в секре-
те предстательной железы показали, что при ДГПЖ 
и РПЖ отмечается активация фермента по сравнению 
с таковой у здоровых мужчин [36]. Установлено, что 
активность АПФ в секрете предстательной железы 
при ДГПЖ значительно выше, чем при РПЖ, что по-
зволило использовать определение активности АПФ 
как дополнительный показатель для выполнения био-
псии предстательной железы в целях дифференциаль-
ной диагностики [37].
В процессе онкогенной трансформации предста-
тельной железы резко увеличивается экспрессия 
VEGF, что приводит к увеличению проницаемости 
сосудов и, как следствие, к появлению АПФ предста-
тельной железы в крови пациента. Этот факт объясня-
ет возможные причины увеличения активности АПФ 
в крови при РПЖ [36].
Исследования взаимосвязи между полиморфизмом 
гена (I / D) и риском развития РПЖ дали противоречи-
вые результаты. В метаанализе установлена связь поли-
морфизма гена АПФ I / D с риском развития РПЖ толь-
ко для азиатов и латиноамериканцев [38].
В нормальной предстательной железе иммуноре-
активность АнгII локализована в базальном слое эпи-
телия, а иммуноокрашивание AT1-R обнаружено пре-
имущественно в гладких мышцах стромы, а также 
в гладких мышцах простатических кровеносных сосу-
дов. Предполагается, что АнгII может опосредовать 
паракринные функции в отношении роста клеток 
и тонуса гладких мышц в предстательной железе чело-
века [12, 39]. При ДГПЖ иммунореактивность АнгII 
заметно увеличена в гиперпластических ацинусах 
по сравнению с ацинусами нормальной предстатель-
ной железы, а иммунореактивность AT1-R, напротив, 
значительно снижена. Подавление AT1-R при ДГПЖ 
возможно связано с гиперстимуляцией рецептора по-
вышенными локальными уровнями АнгII [12, 39]. 
Действие АнгII осуществляется через соответствую-
щие рецепторы, а при их отсутствии на поверхности 
клеток – через АПФ [40].
Необходимо отметить, что уровень АнгII сущест-
венно выше у пациентов с гормонорезистентным 
РПЖ по сравнению с гормончувствительным [41].
Проонкогенное влияние РАС связано также 
со стимуляцией ангиогенеза, который опосредуется 
преимущественно через АнгII-АТ1-R-зависимый сиг-
налинг: АнгII активирует AT1-R, которые стимулиру-
ют экспрессию проангиогенных факторов и факторов 
роста, включая VEGF [10, 42]. VEGF-сигналинг, ин-
дуцируемый AT1-R, является одним из ключевых ре-
гуляторов роста опухоли и опухолевого ангиогенеза 
при РПЖ [43]. Таким образом, в опухолевых и окру-
жающих опухоль клетках АнгII-AT1-R-сигналинг на-
правлен на ускорение процесса пролиферации и пе-
рехода к злокачественности, а также вовлечен 
в модулирование ангиогенеза, который рассматрива-
ется в качестве одного из основных механизмов про-
опухолевого влияния РАС.
В противоположность этому селективная стиму-
ляция AT2-R вызывает торможение ангиогенеза [28]. 
Предполагается, что противоопухолевое действие ин-
гибиторов АПФ связано не только с торможением 
АнгII-АТ1-R-зависимого ангиогенеза, но и с блоки-
рованием АнгII-независимого действия АПФ в каче-
стве трансмембранной протеазы, участвующей в дег-
радации внеклеточного матрикса [44].
Aнгиотензин II является цитокином, действу-
ющим как фактор роста. В ряде исследований показа-
но, что AнгII способствует развитию окислительного 
стресса в клетках сосудов, в связи с чем была выдви-
нута гипотеза, что AнгII, генерируемый в предстатель-
ной железе, может быть причиной окислительного 
стресса, связанного с канцерогенезом предстательной 
железы [45].
Помимо синтеза и регуляторного воздействия 
на АнгII АПФ влияет на функциональную активность 
калликреин-кининовой системы. Основные компо-
ненты калликреин-кининовой системы – калликреи-
ны, кининогены, кининазы, брадикинин и специфи-
ческие рецепторы для брадикинина на клеточных 












































и остальных кининов в ткани предстательной железы 
заключается в стимуляции ангиогенеза путем усиления 
экспрессии основного фактора роста фибробластов 
и VEGF [46]. АПФ расщепляет брадикинин и другие 
кинины до неактивных пептидов. В экспериментах 
in vitro ингибирование активности АПФ приводило к по-
давлению опухолевого роста и неоваскуляризации, 
что только подтверждает роль данного белка как ключе-
вого регулятора РАС и калликреин-кининовой системы 
[47]. Следует отметить, что АПФ – не единственное свя-
зующее звено между этими протеолитическими систе-
мами: α1-протеиназный ингибитор и α2-макроглобулин 
также вносят свой вклад в антагонистические взаимо-
действия этих 2 мультиферментных систем. Существо-
вание многоступенчастой и взаимосвязанной регуляции 
РАС и калликреин-кининовой системы косвенно под-
тверждает их вовлеченность в патофизиологию опухоле-
вого роста [36].
Нарушение протеиназно-ингибиторного баланса 
калликреин-кининовой системы и РАС играет значи-
тельную роль в процессах онкогенной трансформации 
при РПЖ [36, 48]. Увеличение активности АПФ и кал-
ликреина в крови и секрете предстательной железы 
при РПЖ приводит к накоплению пептидных регуля-
торов клеточной пролиферации и ангиогенеза – АнгII 
и брадикинина [48]. В связи с этим сделан вывод о воз-
можном использовании ангиотензиновых и брадикини-
новых рецепторов как мишеней для таргетной терапии 
РПЖ [49]. Этот вывод подтверждается данными об экс-
прессии АТ2-R в ядрах эпителиальных клеток при ДГПЖ, 
простатической интраэпителиальной неоплазии и в опу-
холевых клетках при РПЖ. Отмечена обратная пропор-
циональная зависимость между суммой баллов по шкале 
Глисона и уровнем экспрессии АТ2-R [50]. 
Накапливаются данные, подтверждающие теорию 
последовательного канцерогенеза в ткани предста-
тельной железы. При утяжелении степени хрониче-
ского воспаления и фиброза нарастает степень ди-
сплазии в ткани предстательной железы [51].
Все эти данные свидетельствуют о сложной взаи-
мосвязи между различными компонентами РАС и мо-
лекулярными и клеточными механизмами канцероге-
неза предстательной железы.
Обратная взаимосвязь между использованием ин-
гибиторов РАС и риском РПЖ является биологически 
вероятной. Обсуждаются данные о низкой распростра-
ненности РПЖ среди пациентов с гипетензией, прини-
мавших блокаторы АПФ и рецепторов АнгII, что под-
тверждает участие РАС в развитии РПЖ [41, 52].
Aнгиотензин II активирует пролиферацию клеток 
стромы предстательной железы и раковых клеток. АнгII 
оказывает как прямое митогенное действие на клетки 
эндотелия, стромы и эпителия предстательной железы, 
так и опосредованное действие путем стимуляции 
синтеза или потенциирования действия факторов 
роста и цитокинов, в частности интерлейкина 6 и ин-
терлейкина 8 [41]. Предполагаемый механизм дейст-
вия блокаторов рецепторов АнгII при РПЖ связан 
со способностью блокаторов рецепторов АнгII тормо-
зить пролиферацию стромы, индуцированную АнгII, 
фактором некроза опухоли α (tumor necrosis factor α, 
TNF-α) или эпидермальным фактором роста (epidermal 
growth factor, EGF) в предстательной железе. Блока-
торы рецепторов АнгII подавляют фосфорилирование 
MAPK. Кроме этого, они ингибируют секрецию стро-
мальными клетками факторов роста или цитокинов. 
В целом блокаторы рецепторов АнгII, как предполага-
ется, влияют на несколько сайтов в стромальных и ра-
ковых клетках предстательной железы, что приводит 
к модуляции роста опухоли [41]. Таким образом, моле-
кулярные механизмы подавления пролиферации кле-
ток РПЖ блокаторами рецепторов АнгII связаны 
с действием на внутриклеточные сигнальные пути 
MAPK. Сигнальные пути MAPK – группа мультифунк-
циональных внутриклеточных сигнальных путей, содер-
жащих одну из митогенактивируемых протеинкиназ 
и контролирующих транскрипцию генов, метаболизм, 
пролиферацию и подвижность клеток, апоптоз и другие 
процессы. Блокаторы рецепторов АнгII снижают актив-
ность митогенактивируемой протеинкиназы MAPK 
или сигнального белка – активатора транскрипции 
из семейства белков STAT3 (signal transducer and activator 
of transcription 3) – либо блокируют рецептор EGF 
(EGFR), а также связывание AнгII с AT1-R [41].
 Блокаторы рецепторов АнгII ингибируют клеточ-
ную пролиферацию эндотелиальных, стромальных 
и раковых клеток предстательной железы, индуциро-
ванную AнгII, подавляя фосфорилирование MAPK 
и STAT3. Кроме этого, блокаторы рецепторов АнгII, 
вероятно, подавляют васкуляризацию путем ингиби-
рования образования VEGF в клетках РПЖ. Таким 
образом, ингибиторы рецепторов АнгII действуют 
на несколько сайтов в опухолевой ткани предстательной 
железы, что приводит к модуляции роста опухоли [41].
Блокада AT1-R при гормонорезистентном РПЖ 
приводит к ингибированию фактора, индуцируемого 
гипоксией (hypoxia-inducible factor 1α, HIF-1α), и Ets-1 
(protein C-ets-1) и, как следствие, к подавлению ангио-
генеза, что подтверждает целесообразность использо-
вания блокаторов рецепторов АнгII как ингибиторов 
ангиогенеза [53].
Экспрессия AT2R снижается при РПЖ с суммой бал-
лов по шкале Глисона 6 и выше. Уменьшение количества 
неопухолевых клеток предстательной железы при селек-
тивном ингибировании AT2-R свидетельствует о том, 
что AT2-R может играть защитную роль в развитии РПЖ. 
Лечение селективным агонистом AT2-R может представ-
лять собой новый подход к профилактике РПЖ 













































Развитие рецидива РПЖ после хирургического ле-
чения и гормонолучевой терапии ассоциировано с акти-
вацией АПФ в крови, причем его активность начинает 
расти раньше, чем отмечается развитие биохимического 
рецидива по данным мониторинга простатического спе-
цифического антигена. Увеличение активности АПФ 
на ранних этапах развития рецидива РПЖ приводит 
к накоплению АнгII, при этом наличие AT2-R, по-види-
мому, является лимитирующим фактором развития аг-
рессивных форм РПЖ [49, 55]. Снижение экспрессии 
АТ2-R в ткани предстательной железы до начала гормо-
нолучевой терапии отмечается у пациентов с последу-
ющим развитием биохимического рецидива, следова-
тельно, дефицит AT2-R ассоциирован с клинически 
агрессивными формами РПЖ. Это факт позволяет пред-
полагать, что AT2-R обладают протективными свойст-
вами при рецидиве РПЖ [49, 55]. Анализ частоты и ри-
ска развития биохимического рецидива у мужчин, 
принимавших ингибиторы АПФ или блокаторы рецеп-
торов АнгII после гормонолучевой терапии, показал, 
что прием ингибиторов РАС связан со снижением риска 
развития биохимического рецидива и метастатического 
потенциала опухоли [56, 57].
Концепция раковых стволовых клеток (cancer stem 
cell, CSC) объясняет многие молекулярные характе-
ристики онкологических заболеваний – тенденцию 
к рецидиву, метастазированию и развитию устойчиво-
сти к традиционным методам лечения. Существование 
CSC дает теоретическое объяснение многих неопре-
деленностей в отношении РПЖ: устойчивости к лече-
нию, прогрессирования заболевания после достиже-
ния клинического излечения. Терапия, нацеленная 
на CSC, может быть более эффективным методом 
лечения рака [58]. Компоненты РАС выделяются CSC, 
поддерживая гипотезу о роли «паракринной» РАС 
в регулировании CSC [32]. Таким образом, CSC могут 
стать новой терапевтической мишенью при лечении 
РПЖ путем модуляции РАС.
«Альтернативные» оси регуляции РАС – АПФ2 / 
 Анг1–7 / MAS-рецептор и ангиотензин A / аламан-
дин / MrgD – менее исследованы при РПЖ.
Ангиотензинпревращающий фермент 2 (КФ:3.4. 
17.23) – мембранный белок, карбоксипептидаза, гомолог 
АПФ [58]. Активность АПФ2 не подавляется ингибито-
рами АПФ [59, 60]. Основным субстратом для АПФ2, по-
видимому, является АнгII, хотя другие пептиды с более 
низким сродством также могут расщепляться. АПФ2 ка-
тализирует превращение АнгI в Анг1–9 и АнгII в Анг1–7 
[61, 62]. В 2020 г. к АПФ2 привлечено особое внимание 
исследователей, так как он является рецептором и точкой 
входа в клетку некоторых коронавирусов, в том числе 
SARS-CoV и SARS-CoV-2 [63]. АПФ2 обнаружен 
как в растворимых, так и в мембранно-ассоциированных 
формах в ряде тканей, включая почку, сердце, мозг, легкое 
и яички [64]. АПФ2 высокоэкспрессируется в органах 
мужской мочеполовой системы, включая предстательную 
железу, что, возможно, является причиной того, что па-
циенты с хроническими заболеваниями мочевыводящих 
путей более восприимчивы к инфекции SARS-CoV-2 
[65]. В совокупности эти данные свидетельствуют 
о том, что действительно существует перекрестное вза-
имодействие между COVID-19 и РПЖ на субклеточ-
ном генетическом уровне. Высокая экспрессия 
TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2) и его роль 
в патогенезе обоих заболеваний открывают путь 
для выявления новых терапевтических подходов к ле-
чению COVID-19, основанных на подавлении андро-
генов и ингибировании TMPRSS2 [66].
Ангиотензин 1–7 – эндогенный биоактивный 
компонент РАС. Анг1–7 образуется из Анг I под дейст-
вием АПФ, пролилэндопептидазы и нейтральной эн-
допептидазы или из АнгII под действием АПФ2, про-
лилэндопептидазы и нейтральной эндопептидазы. 
Необходимо отметить, что Анг1–7 проявляет слабое 
сродство к классическим рецепторам ангиотензина 
AT1-R и AT2-R [67]. Анг1–7 и аламандин имеют свои 
специфические рецепторы MAS и MrgD соответствен-
но. Эти рецепторы оказывают эффекты, аналогичные 
эффектам AнгII через AT2-R. Поэтому взаимосвязи 
Анг1–7 / MAS и аламандин / MrgD также называют за-
щитными ветвями РАС [23].
Таким образом, ось регуляции РАС АПФ2 / Анг1–7 / 
MAS-рецептор противодействует оси АПФ / АнгII / AT1-R. 
Таким образом, РАС представляет собой систему 
с двойной функцией, в которой сосудосужива-
ющее / пролиферативное и сосудорасширяющее / ан-
типролиферативное действия обусловлены балансом 
между Анг II и Анг1–7 соответственно [68].
Ангиотензин II – вазоконстриктор, митоген и ангио-
генный фактор, тогда как Анг1–7 обладает сосудорас-
ширяющими, антипролиферативными и антиангиоген-
ными свойствами. Анг1–7 модулирует молекулярные 
и клеточные процессы, являющиеся центральными 
при РПЖ [69]. В эксперименте на клеточных линиях 
РПЖ показано, что Анг1–7 эффективно снижает про-
лиферацию клеток андрогеннезависимой линии DU-145 
и вызывает значительное снижение экспрессии клеточ-
ного маркера пролиферации MKI-67 (marker of prolifera-
tion Ki-67) в андрогенчувствительной линии клеток 
РПЖ LNCaP [69]. Таким образом, Анг1–7 модулирует 
молекулярные и клеточные процессы, лежащие в осно-
ве патогенеза РПЖ.
Противоположное влияние на биологические 
свойства клеток предстательной железы in vitro оказы-
вают Анг1–9 и Анг3–7. По-видимому, Анг1–9 стимули-
рует канцерогенез благодаря способности вызывать де-
ление клеток, улучшать их подвижность, стимулируя 
экспрессию VEGF, факторов, индуцируемых гипоксией 
(HIF-1α, виментин), и c-REL-протоонкоген, субъеди-












































Анг3–7 не проявляет никакой митогенной активно-
сти. Кроме того, данный пептидный гормон ограничи-
вает миграцию эпителиальных клеток предстательной 
железы человека PNT1A, вероятно, путем подавления 
экспрессии VEGF и виментина. Наконец, стоит отме-
тить, что оба ангиотензина обладают способностью мо-
дулировать экспрессию генов рецепторов ангиотензи-
на. К сожалению, не удалось однозначно определить 
тип рецептора ангиотензина, ответственного за путь 
передачи сигнала, участвующего в выживании и про-
лиферации клеток PNT1A [70].
Каскад ангиотензин A / аламандин / MrgD связывает 
патологические и защитные ветви РАС [71]. Открытие 
этого пути позволило по-новому взглянуть на роль РАС 
в канцерогенезе. Ангиотензин А – октапептид, произ-
водный от АнгII, отличающийся от него только одной 
аминокислотой – аланином [72]. Ангиотензин A нахо-
дится на «перекрестке» в этой системе, так как он либо 
вызывает прямое сосудосуживающее и пролиферативное 
действие, либо далее метаболизируется до аламандина, 
вызывая противоположные эффекты. Таким образом, 
аламандин является одним из защитных звеньев РАС. 
Аламандин – центральная молекула этого каскада, мо-
жет генерироваться как из «вредного» ангиотензина A, 
так и из «защитного» Анг1–7. Аламандин – эндогенный 
лиганд рецептора MrgD, сопряженного с G-белком. Не-
обходимо отметить, что этот рецептор до последнего 
времени изучался на нейронах, идентификация экспрес-
сии рецептора MrgD в ненейрональной ткани позволила 
выявить неизвестные до сих пор эффекты, опосредован-
ные MrgD [73]. Рецепторы MrgD были идентифициро-
ваны в артериях, матке, коже, мозжечке, трахее, тимусе, 
сердце, легком, скелетных мышцах, яичках, мочевом 
пузыре, предстательной железе, семенных пузырьках, 
а также в белой и бурой жировой ткани [71].
Данные об участии оси регуляции РАС ангиотен-
зин A / аламандин / MrgD в развитии РПЖ немногочи-
сленны. Показано, что аламандин не оказывал замет-
ного пролиферативного или антипролиферативного 
действия на линии опухолевых клеток человека DU-
145 [74]. Однако, учитывая биологическую роль этой 
оси регуляции РАС, аламандин и MrgD являются, по-
видимому, многообещающими новыми лекарствен-
ными мишенями при РПЖ.
Таким образом, РАС играет важную роль в процес-
сах инициации и развития РПЖ. Анализ результатов 
исследования отдельных показателей РАС при РПЖ 
подтверждает существование сложной сети между раз-
личными элементами локальной РАС и молекулярны-
ми и клеточными механизмами канцерогенеза пред-
стательной железы.
Определение ключевых факторов РАС в целях поиска 
маркеров ранней диагностики и мониторинга процессов 
неопластической трансформации в предстательной желе-
зе представляется своевременным, оправданным и пер-
спективным. Также можно ожидать появления новых 
эффективных противоопухолевых препаратов с таргет-
ным действием на отдельные показатели РАС.
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